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sis of the report 

L With regard to the elements of the international application:* 
| | the international application as originally filed 
I the description: 

J 1-13 
pages . 



nvernational application No. 

PCT/FR00/02361 



. as originally filed 
. filed with the demand 



pages 

pages 



. filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



1-14 



. as originally filed 



. as amended (together with any statement under Article 19 

. filed with the demand 



. filed with the letter of 



El 



the drawings: 

pages 

pages 

pages 



1/ll-ll/U 



. as originally filed 



. filed with the demand 



. filed with the letter of 



| | the sequence listing part of the description: 

pages ■ 

pages 

pages 



. as oriainally filed 



. filed with the demand 



. filed with the letter of 



, With reoard to the language. a„ the events marked above were available or famished to this Authority in the language in which 

' " the mtemational application was filed, unless otherw.se md.cated under which is: 

These dements were available or furnished to this Authority in the following language : 

□ the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 
n the laneuase of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

□ the language of the translation furnished for the purposes of international prefiminarv examination (under Rule 
or 55.3). 

With reeard to anv nuc.eotide and/or amino acid sequence disclosed in the internationa, application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing. 
| [ contained in the international application in written form. 

□ filed together with the international application in computer readable form. 
Q furnished subsequently to this Authority in written form, 
n furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

□ The statement that the subsequent, furnished written sequence listing does no, go beyond the d.sc.osure in the 
international application as filed has been turnished. 

□ Z statement that the information recorded in computer readable form is identica, to the written sequence hsfng has 
been furnished. 

4 Q The amendments have resulted in the cancellation of: 

| | the description, pages 

| 1 the claims, Nos. 

[ | the drawings, sheets/fig 



n This report has been established ai if (some of) the ^^^^ ^ ^ ^ ^ " " 

5. U beyond t he disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

* Replacement sheets which have teen furnished to the receivij O^einresp^ ^^^^^^^^S 
in this report as "originally filed" and are not annexed to. this report since e, 

* . % f replacement sheet containing such amendments must be referred to under item I and annexed to this report. 
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International application No. 

PCT/FR00/02361 



HI. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

| | the entire international application. 

[X] claims Nos. L2 

because: 

the said international application, or the said claims Nos 



□ the said international application, or the saia claims inos. . . — 
relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 



□ 



the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify): 



□ the claims, or said claims Nos. . — 
bv the description that no meaningful opinion could be formed. 

[X] no international search report has been established for said claims Nos. 



. are so inadequately supported 



1-5 



-> A meaninoful international preliminary examination cannot- be carried out due to the failure of the nucleotide and/or amino acid 
sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C ot the Administrative Instructions: 

| | the written form has not been furnished or does not comply with the standard. 

| | the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard. 
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jPemational application No. 

PCT/FR 00/02361 



Supplemental Box 

(To he used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient ) 



Continuation of: Box III 



Claims 1-5, for which no search report has been 
written, concerning monohydroxylated and 
polyhydroxylated amino acids and the lactomc forms 
thereof in connection with the biological activities 
mentioned in Claims 1-3, shall not be subject to 
preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). 
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V. Reasoned statement under Article 3$(?\ »-rti. ■ 

inventive ,ep or industrial app licahili ,, 

Statement 



No veils (N) 

Claims 



Inventive step (IS) 


Claims 


c - 1 1 




NO 


Claims 


12-14 




YES 




Claims 


6-11 




NO 


Industrial applicability (LA) 


Claims 


6-14 




YES 



Claims 



Citations and explanations 



NO 



D2 



D3 



D4 



The following documents are referred to: 

Dl: FR-A-2 745 718 (GESTION JOUVZNET SOC dV DE) ^ 
September 1997, cited in the apol , cation • 
FK-A-2 695 317 (MONAL LAB) U March 1994, cited in 
che application; 

BROCA, C. fl) ft 1st . ff T 

E T aL . intracellular signalling 
and 4-hydroxyisoleucine insulinotropic effect" ' 
DIABETOLOGIA (AUG. 1999); 

BROCA, c. ,1, ET . : "4-Hydroxyisoleucine 
-proves glucose tolerance in normal niddm 

animals", DIABETOLOGIA (AUG. 1998,. 

3 - The invention as defined in claim c 

Claim 6 consists of the use 
-r a compound selacced from the ?roup compr . s . 

monohvdnoxylated ammo acids, poi y h y dro xy la t e d amino 
acids and the Isotonic forms of these acids, to produce 

drug for treating insulin resistance. The subject 
-tter of cla.m 14 is a composition „ pnarmaceutical 

kit containing both insulin and a compound selected 
from that same group. ■ 

The present application does not satisfy the PCT 



requirement of novelty (PCT Article 3?n,', - 



f 
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(PCT/FR 00/02361 

following reasons. 



U} (SSe l > llnSS 23 "^ and tne claim,, and 02 

(see paragraph linking pages 1 and 2; and the claims) 
disclose compositions containing the isomer ^ 3 R ~ 
or 4-hydroxyisoleucine, which are intended fo, 
stimulating insulin secretion and for tre a M„ a -,. e 
diabetes. These disclosures destroy the novelty of 

" laimS ° f ^ PrSSent application, despite the fac^ 

that they do not refer explicitly to the treatment of 
insulin resistance and associated syndromes. Tvo* tt 
diabetes (see for example D4, P age 617, right-hind 
column, fi rst paragraph) is characterised bv reduced 
msulxn secretion combined with insulin resistance 
Thus, the treatment of type II diabetes involves 

treai_ing insulin resistance and ^r s . ^ 

=i>^ociated 

syndromes. Furthermore, in D *fi — « , llf , • 

t - P 0 " 1 -' : - s suuermg from cvoe 

- aiabetes, hypermsui memia is tne typical resoonse" 
to insulin resistance. Type II diabetes is also " 
commonly associated with obesity and old age 
Consequently, the features of Claims 8-10 likewise 
create no distinction from the prior art. m addition, 
une treatment of hypermsui memia also involve 
inhibiting the proliferation of certain epithelial 

cells associated with a risk of developing cancers (s-e 

Page 5, l ines 11-14, of the present application); 

consequently, the subject mater of Claim 11 is llke wise 

not novel . 



(ID D3 (see abstract) discloses m vitro experiments 
demonstrating the stimulatory effect of 4- 
hydroxyisoleucine on insulin secretion in lsola , ed 
pancreatic cells of rats. However, in the absence of 
experiments confirming the biological effect in vivo 
_the therapeutic use of this compound for treating 
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PCT/FR 00/0236; 



diabetes is still considered to be highly unlikelv. 
Consequently, this document? does not affect the neve It v 
of the claims of the present application. Bv contrast, 
D5 discloses the anti-diabetic effect displayed bv 4- 
hydroxyi so leucine in experiments performed in vivo and 
contemplates the treatment of non-insulin-dependent 
diabetes. Thus, D5 destroys the novelty of Claims 6-11. 

(iii) Although the international search report does not 
cover Claims 1-5 of the present application, the 
objections concerning a lack of novelty in Claim 6 can 
be considered to be applicable to Claims 1-5, since 
Claim 6 is dependent on Claims 1-5. 

4.2 The use defined in Claims 12-13 and the composition or 
pharmaceutical kit defined in Claim 14 of the present 
application appear to satisfy the requirement of" 
novelty for the following reasons. 



(i) 



According- to the prior art, the treatment of type II 
diabetes does not necessarily share the therapeutic or 
prophylactic goals of Claims 12-13 of the present 
application. With regard to Claim 13, in most cases the 
treatment of type II diabetes has not been considered 
to involve administering exogenic insulin. 



The following observation concerns Claim 14: the 
therapeutic purpose of the combination of the two 
agents (insulin and hydroxylated amino acid) for the 
pharmaceutical kit has not been included in the wording 
of the claim-. In this case, the pharmaceutical kit can 
simply be cons idered . to be a combination of two 
ingredients that are physically separate and have no 
functional unity, i.e. there need not necessarily be 
any direct interaction of the two ingredients. 
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Consequently, the subject matter of the claim is net- 
novel in relation to the individual ingredients. T n 
order to restore novelty, the claim should be re- 
drafted so as to specify the therapeutic indication. 
Subject to that condition, Claim 14 is considered to b 
novel . 



The subject matter of the claims which are considered 
to be novel also meets the requirements of PCT Article 
33(3), for the following reasons. 

The closest prior art (Dl and D2) describes the use of 
hydroxylated ammo acids for treating type II diabetes, 
in view of their effect on insulin secretion in 
pancreatic cells. The problem to be solved by the 
present invention is considered to be that of 
discovering further medical uses for hydroxylated ammo 
acids, other than the treatment of type II diabetes. 
The solution put forward in the present application, 
namely the treatment and prevention of insulin 
resistance and compositions or pharmaceutical kits 
containing both an hydroxylated amino acid and insulin 
(see also paragraph 4.3(h) of the present written 
opinion), is based on the discovery that such compounds 
are also capable of acting on the insulin receptor in 
peripheral -tissues such as the liver and muscle. The 
proposed solution is considered to involve an inventive 
step, since no indication has been found in the prior 
art documents prompting a person skilled in the art to 
use hydroxylated ammo acids to treat insulin 
resistance which does not appear to be related to type 
II diabetes..' 



6.1. There are no uniform criteria in the PCT Contracting 
States for determining whether Claims 6-13 are 
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industrially applicable. Patentability may also' depend 
° n the W5y ln whlch the claims are worded. Thus, the ' 
European Patent Office does nor consider the subieot . . 
matter of claims to the medical use of a compound to ' be 
industrially applicable. However, claims co a known 
compound, for a first medical use, will be accepted, as 
will claims to the use of such a compound for producing 
a drug with a view to a novel medical treatment. 

Claim 14 of the present application satisfies the 
requirements of PCT Article 33(4), 31nC e its subiect 
tter is industrially applicable. 
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1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, 6tabli par I'administaration chargee de l'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a 1'article 36. 



2. Ce RAPPORT comprend 8 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de l'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 
I IS Base du rapport 



Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle 

Absence d'unite de invention 

Declaration motivee selon ('article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications & I'appui de cette declaration 
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RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande intemationale n° PCT/FR00/02361 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande intemationale (les feuilles de remplacement qui ont 6t6 remises 
a I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a I'articfe 14 sont considerees dans le present 
rapport comme "initialement dfyosees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'eiles ne contiennent 
pas de modifications (r&gles 70. 16 et 70. 17)): 

Description, pages: 

1-13 version initiale 

Revendications, N°: 

1-14 version initiale 

Dessins, feuilles: 

1/11-1 1/1 1 version initiale 



2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de ('administration ou 
lui ont et<§ remis dans la langue dans laquelle la demande intemationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche intemationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande intemationale (selon la rfegle 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire intemationale (selon la r£gle 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
intemationale (le cas echeant), I'examen preliminaire intemationale a 6te effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande intemationale, sous forme ecrite. 

□ depos6 avec la demande intemationale, sous forme d§chiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement h I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement k I'administration, sous forme d6chiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par 6crit et fourni ulterieurement ne va pas au-del& 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistr§es sous d§chiffrable par ordinateur sont identiques k 
celles du listages des sequences Pr6sente par ecrit, a §t6 fournie. 

4. Les modifications ont entraine I'annulation : 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VM, feuille 1) (juillet 1998) 
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□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ desdessins, feuilles: 

5. □ Le present rapport a 6te formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6t6 considers 

comme allant au-dela de I'expose de invention tel qu'il a 6te depose, comme il est indique ci-apres (rfcgle 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 

6. Observations complementaires, le cas echeant : 

III. Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility ^application 
industrielle 

1. La question de savoir si I'objet de Invention revendiqu6e semble etre nouveau, impliquer une activity inventive 
(ne pas etre Evident) ou etre susceptible duplication industrielle n'a pas 6te examinee pour ce qui concerne : 

□ I'ensemble de la demande internationale. 
S les revendications n os 1 -5. 

parce que : 

□ la demande internationale, ou les revendications n os en question, se rapportent a I'objet suivant, k l'6gard 
duquel 1'administration chargee de I'examen preliminaire international n'est pas tenue effectuer un examen 
pr6liminaire international (preciser) : 

□ la description, les revendications ou les dessins (en indiquerles Elements ci-dessous) t ou les revendications 
n 08 en question ne sont pas clairs, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable 
(preciser) : 

□ | es revendications, ou les revendications n 08 en question, ne se fondent pas de fagon adequate sur la 
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable. 

il n'a pas 6te etabli de rapport de recherche internationale pour les revendications n 08 1-5 en question. 

2. Le listage des sequences de nucleotides ou d'acides amines n'est pas conforme & la norme pr6vue dans 
Tannexe C des instructions administratives, de sorte qu'il n'est pas possible d'effectuer un examen pr6liminaire 
international significatif: 

□ le listage prSsente par 6crit n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme a la norme. 

□ le listage sous forme dechiffrable par ordinateur n'a pas 6te fourni ou n'est pas conforme k la norme. 
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V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 12-14 

Non : Revendications 6-1 1 

Activite inventive Oui: Revendications 12-14 

Non : Revendications 6-1 1 

Possibility d'application industrielle Oui: Revendications 6-14 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voirfeuille separee 



# 



RAPPORT D'EXAMEN De^deWe—n- PCT/FROO/02361 

rnn iminaire ■"TenMATinNAL- feuille separee 



possibility d'applieation industrielle 

1 Les revendications 1-5 pour lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete eta* 
' c'est-a-dire ayan. trail aux acides amines mono-hydroxyles, polyhydroxyles e. leurs 
formes lactones en rapport avec les ac.ivi.es biologiques mentionnees dans I 
revendications 1-3, ne feront pas I'objet d'un rapport preliminaire dexamen (Regie 
66.1 (e) PCT). 



declaration 

2. II est fait reference aux documents suivants: 

Dl: FR-A-2 745 718 (GESTION JOUVENETSOC CIV DE) 12 septembre 1997, cite 
dans la demande, 

D2- FR-A-2 695 317 (MONAL LAB) 1 1 mars 1994, cite dans la demande, 

D3 : BROCA, C. (1) ET AL: 'Intracellular signalling and 4- hydroxyisoleucrne 

' insulinot'ropic effect.' DIABETOLOGIA, (AUG., 1999), 

D4' BROCA C. (1) ET AL: '4-Hydroxyisoleucine improves glucose tolerance in 

' normal and NIDDM animals.' DIABETOLOGIA, (AUG., 1998). 



selon la revendication 6 consists en ('utilisation d'un compose choir 



RAPPORT D'EXAMEN Demande intemationale n° PCT/FR00/02361 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



(i) D1 (voir lignes 23-24 a la page 1 , et les revendications) et D2 (voir paragraphe liant 
les pages 1 et 2, et les revendications) divulguent des compositions renfermant 
I'isomere 2S, 3R, 4S de la 4-hydroxyisoleucine destinees a stimuler la secretion 
d'insuline et au traitement du diabete de type II. Ces divulgations detruisent la 
nouveaute des revendications 6-7 de la presente demande meme si elles ne 
rapportent pas de facon explicite le traitement des insulino-resistances et leurs 
syndromes. Le diabete de type II (voir par exemple le premier paragraphe, colonne 
droite, page 617 de D4) est caracterise par une diminution de la secretion d'insuline 
associee a une insulino-resistance. Le traitement du diabete de type II entrame ainsi 
le traitement d'une insulino-resistance et les syndromes y lies. De meme, 
rhyperinsulinemie est la reponse typique que les patients atteints de diabete de type 
II developpent contre I'insulino-resistance. Le diabete de type II est aussi 
couramment associe a I'obesite et le vieillissement. Par consequent, les 
caracteristiques des revendications 8-10 ne permettent pas non plus une distinction 
par rapport a I'art anterieur. De plus, le traitement de rhyperinsulinemie implique 
aussi une inhibition de la proliferation de certaines cellules ephiteliales associees au 
risque d'apparition de cancers (voir lignes 11-14 dans la page 5 de la presente 
demande), d'ou I'objet de la revendication 11 n'est pas non plus nouveau. 

(ii) D3 (voir I'abrege) divulgue des experiences in vitro qui montrent I'effet stimulant de 
la 4-hydroxyisoleucine sur la secretion d'insuline par des cellules pancreatiques 
isolees de rats. Cependant, on considere qu'en absence des experiences confirmant 
I'effet biologique in vivo I'utilisation therapeutique de ce compose pour le traitement 
du diabete est encore loin d'etre vraisemblable. Par consequent, ce document ne 
detruit pas la nouveaute des revendications de la presente demande. Au contraire, 
D5 divulgue I'effet antidiabetique montre par la 4-hydroxyisoleucine dans des 
experiences in vivo et envisage le traitement du diabete non-insulino-dependant. D5 
detruit ainsi la nouveaute des revendications 6-11. 

(iii) Malgre le fait que le rapport de recherche International ne couvre pas les 
revendications 1-5 de la presente demande on peut considerer que, la revendication 
6 etant dependante des revendications 1-5, les memes objections quant au manque 
de nouveaute de la revendication 6 pourraient s'appliquer aux revendications 1-5. 
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pharmaceutique selon la revendication 14 de la presente demande semblent 
satisfaire le critere de nouveaute pour les raisons suivantes. 

(i) Le traitement du diabete de type II, tel que connu de I'art anterieur, n'implique pas 
necessairement les buts therapeutiques ou prophylactiques des revendications 12- 
13 de la presente demande. En ce qui concerne la revendication 13, il a ete 
considere que le traitement du diabete.de type II ne comprend pas dans la plupart 
des cas une administration d'insuline exogene. 

(ii) La suivante remarque est faite par rapport a la revendication 1 4: le but therapeutique 
de la combinaison des deux agents (insuline et acide amine hydroxyle) pour le kit 
pharmaceutique n'a pas ete incorpore dans la formulation de la revendication. Dans 
ce cas-la, le kit pharmaceutique peut etre regarde comme une simple association de 
deux composes physiquement separes et sans unite fonctionnelle, c'est-a-dire, sans 
y avoir necessairement une interaction directe entre les deux composes. En 
consequence, I'objet de la revendication n'est pas nouveau par rapport aux 
composes individuels. Pour retablir la nouveaute il faudrait formuler de nouveau la 
revendication en specifiant I'indication therapeutique. La nouveaute de la 
revendication 14 est reconnue sous cette condition-ci. 

5. L'objet des revendications pour lesquelles la nouveaute est reconnue satisfait 
egalement les conditions requises par I'article 33(3) PCT pour les raisons qui suivent. 

L'etat de la technique anterieur le plus proche (D1 et D2) rapporte ('utilisation 
d'acides amines hydroxyles pour le traitement du diabete de type II vu leur effet 
insulino-secreteur au niveau des cellules pancreatiques. Le probleme a resoudre par 
la presente invention est considere comme etant de trouver d'autres utilisations 
medicales pour les acides amines hydroxyles, a part le traitement du diabete de type 
II. La solution proposee dans la presente demande, c'est-a-dire le traitement et la 
prevention des insulino-resistances ainsi que des compositions ou kits 
pharmaceutiques comprenant a la fois un acide amine hydroxyle et de Pinsuline (voir 
aussi le paragraphe 4.3.(ii) de la presente opinion ecrite), est basee sur la 
decouverte que de tels composes sont egalement capables d'agir au niveau du 
recepteur de I'insuline dans les tissus peripheriques tels que le foie et le muscle. La 
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aucune indication a ete trouvee dans les documents de Tart anterieur qui inciterait 
I'homme du metier a utiliser les acides amines hydroxyles pour le traitement d'une 
I'insulino-resistance qui n'apparaft pas associee a une diabete de type Ik 

6.1 . II n'existe pas de critere unifie dans les Etats parties au PCT pour determiner si les 
revendications 6-13 sont susceptibles ^application industrielle. La brevetabilite peut 
aussi dependre de la maniere dont les revendications ont ete formulees. Ainsi, 
I'Office europeen des brevets ne considere pas comme susceptible duplication 
industrielle I'objet de revendications d'utilisation d'un compose a des fins medicales. 
Par contre, peuvent etre acceptees des revendications relatives a un compose 
connu, pour une premiere utilisation a des fins medicales ainsi que des 
revendications relatives a ('utilisation d'un tel compose dans la fabrication d'un 
medicament en vue d'un nouveau traitement medical. 

6.2. La revendication 14 de la presente demande remplit les conditions enoncees dans 
Particle 33(4) PCT, son objet etant susceptible d'application industrielle. 



Formulaire PCT/Feuille s6par6e/409 (feuille 4) (OEB-avril 1997) 
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Utilisation d'acides amines pour la fabrication de medicaments 
destines au traitement des insulino-resistances 

La presente demande est relative a Misation d'acides amines pour 
5 la fabrication de medicaments a effets insulino-mimetiques et/ou insulino- 
sensibilisateurs sur les tissus peripheriques cibles de l'insuline, et plus 
particulierement a Utilisation d'acides amines pour la fabrication de 
medicaments destines au traitement et a la prevention des insulino- 
resistances. 

10 Ces dernieres annees, des progres considerables ont ete realises dans 
la comprehension des mecanismes moleculaires de Faction de l'insuline. 
Un schema montrant les voies principales de transduction du signal 
insulinique est donne sur la figure 1. Le recepteur de l'insuline est un 
recepteur transmembranaire doue dtoe activite tyrosine kinase intrinseque 

15 (Combettes-Souverain M. et Issad T, Diab. Metab, 24, 477, 1998). La 
liaison de l'insuline a son recepteur entraine l'autophosphorylation du 

■ ■ f * 
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Tactivation de deux grandes voies de signalisation cellulaire, la voie des 
MAP kinases (MAPK) et la voie de la phosphatidylinositol 3-kinase (PI 3- 
K). La phosphotyrosine phosphatase (PTP) participe a la regulation de ces 
voies. 

5 Les inventeurs ont precedemment rapporte Teffet insulino-secreteur 

qui peut etre exerce, au niveau des cellules pancreatiques, par des acides 
amines hydroxyles extraits de graines de fenugrec (Trigonella foenum 
graecum L.), et en particulier par la 4-hydroxyisoleucine (4-OH-Ile) et/ou 
la lactone correspondante (brevets FR 2 695 317 et 2 745 718 et brevets 

10 correspondants sous priorite). 

Or, les inventeurs ont maintemant mis en evidence que de tels 
composes sont egalement capables d'agir au niveau des cellules cibles de 
l'insuline, a savoir les tissus peripheriques tels que le foie et le muscle, en 
exerfant une action au niveau du recepteur a l'insuline et/ou de la cascade 

15 de signalisation que Tactivation de ce recepteur declenche. L'effet observe 
au niveau de ces tissus peripheriques correspond globalement a un effet 
insulino-mimetique ou insulino-sensibilisateur. 

Les travaux realises, comme illustre par les exemples, ont en effet 
montre Teffet de ces composes au niveau de la cascade des 

20 phosphorylations mise en jeu sous le recepteur, notamment Taugmentation 
de la phosphorylation des principales proteines impliquees dans la 
transmission du signal insulinique. L'activite PI 3-kinase 
(Phosphatidylinositol 3-kinase), enzyme activee par ERS-1 phosphorylee et 
jouant un role primordial dans la translocation du transporteur de glucose 

25 GLUT 4, est egalement augmentee sous Teffet de tels composes. Dans les 
memes conditions d'utilisation de ces composes, Tactivite phosphatase 
associee a la voie de signalisation du recepteur de Tinsuline (activite PTP) 
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est abaissee, ce qui est coherent avec 1'augmentation des phosphorylations 
evoquee ci-dessus. Ces composes sont done capables d'agir sur les voies de 
signalisation qui sont normalement enclenchees par l'insuline, que cela soit 
par activation des kinases, et/ou inhibition des phosphatases. 

5 La presente demande a pour objet de tirer profit des resultats 

obtenus, et vise ainsi toute utilisation de tels acides amines ou de leurs 
derives, a titre d'agent insulino-mimetique ou insulino-sensibilisateur. Elle 
vise notamment toute utilisation de tels composes pour la fabrication de 
medicaments a effets insulino-mimetiques et/ou insulino-sensibilisateurs. 

10 Ces effets peuvent etre observes au niveau des tissus peripheriques cibles 
de l'insuline. Comme ces composes agissent sur les voies de signalisation 
qui sont normalement enclenchees par l'insuline, ils peuvent en effet servir 
de substituts, de complements, de potentialisateur et de sensibilisateurs a 
Tinsuline. 

15 La presente demande vise ainsi l'utilisation, a titre d'agent insulino- 

mimetique ou insulino-sensibilisateur, de tout acide amine ou derive 
d'acide amine qui exerce une diminution de l'activite phosphatase PTP 
et/ou une augmentation de l'activite PI 3-kinase, d'un niveau equivalent, 
voire superieur a la diminution, ou respectivement augmentation, 

20 provoquee par l'insuline. Tout moyen permettant de constater un tel effet 
de diminution de l'activite PTP ou d'augmentation de l'activite PI 3-kinase 
est approprie. Les exemples qui suivent en donnent des illustrations. 

De tels composes correspondent de maniere remarquable a des 
acides amines qui ne reconnaissent pas le recepteur de rinsuline sur son 

25 site de liaison, mais qui agissent au niveau post-recepteur, dans les 
conditions rapportees dans les exemples pour la 4-OH-Ile, et 
correspondent egalement aux derives de ces acides amines qui ont 
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conserve, tout au moins en nature, les proprietes de non-reconnaissance du 
recepteur de Tinsuline sur son site de liaison et d'activite au niveau post- 
recepteur que presente Tacide amine parent dudit derive. 

De maniere avantageuse, 1'utilisation selon Tinvention est 
5 caracterisee en ce qu'elle porte sur un compose choisi parmi le groupe 
constitue par les acides amines mono-hydroxyles, les acides amines poly- 
hydroxyles, et les formes lactoniques de ces acides amines mono- ou poly- 
hydroxyles. 

L'invention vise tout specialement l ! utilisation de la 
10 4-hydroxyisoleucine de formule 

CH 3 - CH - CH - CH - COOH 

I I I 
OH CH 3 NH 2 

et/ou de sa forme lactonique. 
15 En particulier, Tinvention vise Tutilisation de la 4-hydroxyisoleucine 

(4-OH-Ile en abrege) sous la forme de son isomere 2S, 3R 9 4S, ou de la 

lactone correspondante. 

Compte tenu des effets observes, les medicaments fabriques 

conformement a Tinvention sont particulierement appropries pour traiter 
20 les insulino-resistances, combattre ou prevenir les syndromes lies a 

1'insulino-resistance, et prevenir les insulino-resistances. 

Or, on sait que la prise excessive de poids, la sedentarite, une 

alimentation mal equilibree, le nombre de plus en plus important des 

personnes agees sont des facteurs socio-economiques frequemment 
25 rencontres dans les pays occidentaux. Tous concourent au developpement 

d'une insulino-resistance et d'une hyperinsulinemie compensatoire, souvent 

associee a Tobesite et potentiellement diabetogene. Ainsi, les acides gras 
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libres sont parmi les premiers candidats avances pour tenter d'expliquer 
l'etroite relation entre insulino-resistance, obesite et hyperinsulinisme (Mac 
Garry J.D., J. Cell Biochem., 555, 29,1994). 

Cette relation prend de nos jours la dimension d'un phenomene 

5 majeur sur le plan de la sante publique. Un faisceau de preuves, a la fois 
cliniques et epidemiologiques, liant lTiyperinsulinemie au risque de futures 
maladies cardio-vasculaires, risque atherogene ou diabetogene, a permis de 
dresser le tableau coherent du syndrome X de Reaven (hyperinsulinemie, 
insulino-resistance, augmentation des triglycerides seriques, hypertension 

10 arterielle) et des risques morbides qui lui sont associes (Reaven G.M., 
Diabetes, 37, 1595, 1988). De plus, selon de recentes enquetes, 
rhyperinsulinemie en favorisant la proliferation de certaines cellules 
epitheliales (notamment du colon) apparait associee au risque de cancer 
(Hu F.B. et coll., J. Natl. Cancer Inst, 91, 542, 1999). 

15 La presente demande vise ainsi toute utilisation desdits acides 

amines et derives pour la fabrication d'un medicament destine a hitter 
contre les insulino-resistances et les syndromes d'insulino-resistance, en 
particulier contre les hyperinsulinemies, rinsulino-resistance liee au 
vieillissement et contre des affections liees a l'obesite. 

20 La presente demande vise egalement toute utilisation desdits acides 

amines et derives pour la fabrication d'un medicament destine a prevenir 
les insulino-resistances, et en particulier pour la fabrication d'un 
medicament destine a diminuer le besoin en insuline exogene. De tels 
medicaments, du fait de leurs proprietes insulino-mimetiques et insulino- 

25 sensibilisateurs, peuvent en effet avoir pour effet de diminuer le besoin en 
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patients atteints de diabete de type 1 souffrent en effet d'une absence totale 
de secretion d'insuline (destruction des cellules productrices) qui contraint 
a des apports exogenes complets d'insuline. Cette situation, outre le cout 
intrinseque a de telles administrations, conduit souvent au developpement 
5 d'insulino-resistances. Afin de prevenir et remedier a ces problemes, la 
presente invention propose pour le traitement d'un deficit en insuline 
endogene, et en particulier d'une absence d'insuline endogene telle que le 
diabete de type 1 , et pour la fabrication d ! un medicament destine a de tels 
traitements, d'utiliser au moins un desdits acides amines ou derives. 
10 Utilises en combinaison avec l'insuline, ils presentent Tavantage de 
diminuer le besoin en insuline exogene du patient (diminution des apports 
en insuline necessaires), et done de diminuer les frais de traitement tout en 
prevenant le developpement des insulino-resistances et de leurs effets 
secondaires. 

15 Les medicaments fabriques conformement a Tinvention pourront etre 

egalement utilises pour contribuer a inhiber la proliferation de certaines 
lignees cellulaires associees au risque d'apparition de cancers. 

L'invention vise encore Tutilisation desdits derives, en particulier de 
la 4-hydroxyisoleucine et/ou de sa forme lactonique pour fabriquer des 

20 medicaments qui agissent en diminuant Tactivite phosphatase associee a la 
voie de signalisation du recepteur-insuline, et/ou en stimulant Tactivite PI 
3-kinase sur IRS-1 et/ou IRS-2. 

La presente demande vise egalement toute composition 
pharmaceutique, tout kit pharmaceutique, et tout medicament comprenant, 

25 de maniere combinee, de Tinsuline et au moins un des composes acides 
amines ou derives definis ci-dessus. Cette combinaison peut etre physique 
(insuline et acide amine ou derive sont alors dans une meme composition). 
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Elle peut alternativement correspondre a une presentation de l'insuline 
d'une part, et de l'acide amine ou derive d'autre part, dans des compositions 
physiquement distinctes, mais qui sont presentees comme associees pour 
une utilisation combinee (kit-of-parts). Cette utilisation combinee peut etre 
5 simultanee ou differee dans le temps. 

Les medicaments selon l'invention peuvent etre administres par voie 
orale, essentiellement, mais aussi par voie intraveineuse ou 
intramusculaire, et renferment des excipients qui sont choisis en fonction 
de la forme galenique adoptee. 
10 La posologie sera adaptee en fonction de la pathologie a traiter. 

D'autres caracteristiques et avantages de l'invention sont donnes, a 
titre illustratif, dans les exemples qui suivent dans lesquels il est fait 
reference aux figures 2 a 1 1 (on rappelle que la figure 1 a ete evoquee ci- 
dessus et donne le schema des voies principals de transduction du signal 
15 insulinique), ces figures 2 a 1 1 representant respectivement : 

- la figure 2, l'effet de la 4-OH-Ile sur la phosphorylation du 
recepteur de l'insuline et de son substrat dans le foie de rat, 

- la figure 3, l'effet de la 4-OH-Ile sur l'activite PI 3-kinase du foie, 

- la figure 4, la liaison de l'insuline sur son recepteur dans la lignee 
20 de cellules hepatiques LMH, 

- les figures 5 a 11, l'effet de la 4-OH-Ile, respectivement sur, 
. l'activite PI 3-kinase du muscle (figure 5), 

. l'insulinemie et la glycemie basales du rat (figure 6), 
. l'activite PI 3-kinase du foie (figure 7) et du muscle (figure 8) de rat 
25 diabetique de type 2, 

fr\ie> mt 7nrVpr nh£<se (fa/fa\ Cfiffure 9\ 
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. Tactivite PI 3 -kinase associee au recepteur PDGF ou au recepteur 
insuline sur le foie de rat normal (figure 10), et 

. Tactivite phosphatase associee a IRS-1 au niveau du foie de rat 
normal (figure 11), 
5 Mesure de Tactivite PI 3-kinase 

L'activite PI 3-kinase a ete mesuree sur des immunoprecipitats 
realises avec Tanticorps anti-IRS-1. Ceci a permis de determiner Tactivite 
enzymatique associee a Taction de Tinsuline et de la comparer a Taction 
induite par la 4-OH-Ile. 
10 Protocole experimental 

Des rats normaux Wistar males (souche IFFA CREDO, France) ont 
re£u, par injection intraperitoneale, soit de Tinsuline ordinaire seule (100 
U/kg) soit de la 4-OH-Ile seule (18 mg/kg), soit de Tinsuline associee a la 
4-OH-ILe aux memes posologies. Les rats temoins ont re?u par voie 
15 intraperitoneale du chlorure de sodium a 9 °/oo. Quinze minutes apres 
Tinjection, les animaux ont ete sacrifies et les tissus peripheriques (foie, 
muscle) immediatement preleves et congeles dans Tazote liquide. 

Pour la determination de Tactivite PI 3-kinase, les tissus sont broyes 
dans un tampon contenant les inhibiteurs de proteases et phosphatases 
20 ainsi qu f un agent solubilisateur (Triton), comme decrit par Taouis et coll., 
J. Biol. Chem., 269 , 14912, 1994. Apres solubilisation, les surnageants 
sont immunoprecipites avec Tanti-IRS-1 et Tactivite PI 3-kinase est 
mesuree dans Timmunoprecipitat. En effet, la reaction est initiee par 
Taddition d'un substrat artificiel de Tenzyme : le phosphatidylinositol (PI) 
25 et ( 33 P) gamma ATP. Le produit de la reaction est soumis a une 
chromatographic sur couche mince (TLC plate) et les niveaux de 
phosphorylation du PI sont mesures par un phosphoimager STORM 
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(Molecular Dynamics). L'activite est exprimee en unite arbitraire donnee 
par l'appareil (conversion de la radioactivite en luminescence grace a un 
faisceau laser). 

Mesure de l'activite phosphatase associee a la voie de signalisation de 
5 l'insuline 

L'activite phosphatase a ete mesuree sur des immunoprecipitats 
realises avec l'anticorps anti-IRS-1 et anti-recepteur insuline. 

Le protocole de solubilisation est le meme que celui pour le PI 3- 
kinase selon la methodologie decrite par Taouis et coll. (J. Biol. Chem., 
10 269, 14912, 1994). Apres immunoprecipitation, l'activite phosphatase a ete 
mesuree selon la methode rapportee par Chen, et coll. (J. Biol. Chem., 272, 
8026, 1997). 

EXEMPLE 1 : Comparaison des effets de l'insuline et de la 4-OH-Ile sur la 
phosphorylation du recepteur-insuline et de IRS-1 dans le foie de rats 
15 normaux 

Les resultats de la figure 2 montrent clairement que le traitement des 
animaux par une injection unique de 4-OH-Ile (200 ng/kg LP.) induit 
l'activation du recepteur de l'insuline (RI) et de son substrat (IRS-1) 
in vivo. L'effet de la 4-OH-Ile (40H) est comparable a celui de l'insuline 
20 (Ins). 

Ces resultats demontrent les effets insulino-mimetiques de la 4-OH-Ile 
dans l'activation de la phosphorylation du recepteur-insuline et de IRS-1 
dont les phosphorylations sont indispensables pour l'activation de 
proteines effectrices telles que la PI 3-kinase. 
25 EXEMPLE 2 : Comparaison des effets de l'insuline et de la 4-OH-Ile sur 
l'activite PI 3-kinase du foie 
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Les resultats en histogrammes sont donnes sur la figure 3. Sur ce 
schema, on observe que Tinsuline mais aussi la 4-OH-Ile, seules, stimulent 
significativement (p < 0,05) Tactivite PI 3-kinase hepatique. Lorsque les 
deux substances sont administrees ensemble, un effet plus important 
5 apparait. 

Ces observations demontrent que la 4-OH-Ile possede des effets 
insulino-mimetiques au niveau du foie. De plus, Teffet plus important 
objective lorsque les deux substances sont injectees conjointement est en 
faveur de mecanismes d f activation synergiques. 

10 Ceci est confirme par Tetude comparative des effets de Tinsuline et de 

la 4-hydroxyisoleucine sur le recepteur membranaire a Tinsuline de 
ITiepatocyte: la 4-hydroxyisoleucine n f a aucune liaison avec ce recepteur. 
On rapporte sur la figure 4 les resultats comparatifs concernant les liaisons 
de Tisoleucine et de la 4-OH-Ile. Les cellules LMH utilisees dans ces 

15 essais sont issues d'un hepatocarcinome de poulet (Kawaguchi T. et coll., 
Cancer Res., 47, 4460, 1987). 

EXEMPLE 3 : Comparaison des effets de Tinsuline et de la 4-OH-Ile sur 
Tactivite PI 3-kinase du muscle 

Les resultats en histogrammes sont reportes sur la figure 5. Sur ce 
20 schema, on note que non seulement Tinsuline stimule clairement Tactivite 
PI 3-kinase, mais aussi que la 4-OH-Ile a un effet comparable. Ainsi, les 
effets insulino-mimetiques de la 4-OH-Ile observes au niveau hepatique 
sont confirmes au niveau musculaire. 

On constate done a Texamen des resultats des exemples 1 et 2 qu'au niveau 
25 du foie et du muscle, la 4-hydroxyisoleucine stimule independamment de 
Tinsuline la voie IRS-l/PI 3-kinase qui est la voie majeure dans le controle 
des actions metaboliques et mitogeniques de Tinsuline. De plus, la 4- 
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hydroxyisoleucine ne reconnait pas le recepteur de l'insuline ou du moins 
ne rentre pas en competition avec l'insuline pour la liaison sur le recepteur. 
EXEMPLE 4 

L'effet benefique de la 4-hydroxyisoleucine contre une relative 
5 hyperinsulinemie a ete recherche in vivo lors de radministration chronique 
(pendant un mois) de l'acide amine vegetal (25 mg/kg/jour, par voie 
intraperitoneale) sur le rat rendu diabetique non insulino-dependant 
(diabete de type 2) par les injections conjointes de nicotinamide et de 
streptozotocine (Masiello et coll., Diabetes, 47, 224, 1998). Des prises de 
1 0 sang regulieres effectuees sur la veine caudale des rats ont permis d'evaluer 
par methode radio-immunologique (Herbert et coll., J. Clin. Endocr., 25, 
1375, 1965) le taux d'insuline plasmatique, 15 heures apres l'injection du 
produit qui avait lieu a 17 h 30. Sur ces memes prelevements, le taux 
plasmatique de glucose a ete dose par methode enzymatique (Trinder P., J. 
15 Clin. Pathol. 22, 158, 1969). 

Les resultats obtenus sont rapportes sur la figure 6. 
On observe que l'administration quotidienne de 4-hydroxyisoleucine a 
pour effet d'abaisser significativement (p < 0,05) l'insulinemie des animaux 
traites. 

20 De plus, apres l'arret du traitement, on peut constater que l'insuline 
plasmatique s'eleve a nouveau pour rejoindre des valeurs proches de celles 
observees avant le traitement. Dans ces conditions, une legere diminution 
de la glycemie a ete observee en fin de traitement. 
L'abaissement de l'insulinemie observee chez le rat apres un traitement 

25 chronique par la 4- hydroxyisoleucine confirme in vivo les effets insulino- 
mimetiaues et/ou insulino-sensibilisateurs observes lors des experiences in 
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EXEMPLE 5 : Comparaison des effets de Tinsuline et de ceux de la 4-OH- 
He sur Tactivite PI 3-kinase du muscle et du foie preleves chez le rat 
diabetique de type 2 (Masiello et coll., Diabetes 47, 224, 1998) 

Les resultats en histogrammes sont reportes sur les figures 7 et 8. On 
5 note que, si l'insuline active la PI 3-kinase hepatique (figure 7) et 
musculaire (figure 8), il en est de meme pour la 4-OH-Ile. La 4-OH-Ile 
dans cette situation pathologique induit le meme effet que l'insuline avec la 
meme intensite. 

De plus, on constate que la 4-OH-Ile stimule significativement la voie 
10 IRS- 1 /PI 3-kinase plus nettement dans le muscle (p < 0,01) que dans le 
foie (p < 0,05). 
EXEMPLE 6 

Lors de Tadministration chronique pendant 4 semaines de la 4-OH-Ile (50 
mg/kg par voie intraperitoneale) chez le rat Zucker obese (fa/fa), Tactivite 
15 PI 3-kinase du foie a ete mesuree en fin de traitement. Les resultats en 
histogrammes sont reportes sur la figure 9. lis montrent que Tactivite 
basale de la PI 3-kinase (animaux sacrifies 17 heures apres la derniere 
administration de 4-OH-Ile) est augmentee chez les animaux traites. 
EXEMPLE 7 

20 La 4-OH-Ile active la PI 3-kinase associee au recepteur de rinsuline 

mais pas celle associee au recepteur PDGF (Platelet Derived Growth 
Factor). 

Les activites PI 3-kinase du recepteur PDGF et du recepteur-insuline 
en presence ou en Tabsence de 4-OH-Ile (18 mg/kg LP.) ont ete comparees 
25 suivant le protocole deja decrit. 

Les resultats en histogrammes sont reportes sur la figure 10: ils demontrent 
clairement la specificite de la voie faction de la 4-OH-Ile au niveau du 
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foie de rat, c'est-a-dire que l'activite de la PI 3-kinase associee au 
recepteur-insuline est la seule augmentee (p < 0,05). 
EXEMPLE 8 : Effet de la 4-OH-Ile sur l'activite phosphatase associee a la 
voie de signalisation du recepteur-insuline 
5 Dans le but de mieux situer le site d'action de la 4-OH-Ile, son impact 
sur l'activite phosphatase a ete etudie. L'activite phosphatase associee a 
IRS-1 aetemesuree. 

La figure 1 1 montre que la 4-OH-Ile (200 umol/1) inhibe significativement 
(p < 0,05) cette activite au niveau du foie de rat normal. 

10 EXEMPLE 9 

Un medicament selon l'invention est particulierement adapte au 
traitement symptomatique des etats d'insulino-resistance, notamment des 
etats d'insulino-resistance avec obesite. II peut etre prepare a partir d'un 
acide amine mono- ou polyhydroxyle et/ou ses formes lactoniques a l'aide 

15 de toute technique appropriee connue de ltiomme du metier. II peut etre 
notamment realise a partir de 4- hydroxyisoleucine. Ce produit etant 
hydrosoluble, un tel medicament peut etre aisement realise sous forme de 
solution (dans du serum physiologique par exemple), ou sous forme 
galenique solide telle que comprime ou gelule. Les pathologies visees etant 

20 chroniques, l'administration par voie orale apparait plus adaptee. De tels 
medicaments peuvent ainsi etre aisement administres a des posologies 
pluri-quotidiennes, adaptees au cas particulier du patient conceme, par 
exemple de l'ordre de 2 a 3 prises par jour. Un medicament selon 
Tinvention peut egalement comprendre de l'insuline. 
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REVENDICATIONS 

1 ) Utilisation d'un compose choisi paraii le groupe constitue par les 
acides amines mono-hydroxyles, les acides amines poly-hydroxyles, et les 

5 formes lactoniques de ces acides, pour la fabrication d'un medicament a 
effets insulino-mimetiques et/ou insulino-sensibilisateurs. 

2) Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que ledit 
medicament est destine a exercer un effet insulino-mimetique et/ou 
insulino-sensibilisateur au niveau des tissus peripheriques cibles de 

10 Tinsuline. 

3) Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que 
ledit compose diminue Tactivite phosphatase associee a la voie de 
signalisation du recepteur de Tinsuline, et/ou stimule Tactivite PI 3-kinase 
surIRS-1 et/ou IRS-2. 

15 4) Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 

caracterisee en ce que ledit compose est la 4-hydroxyisoleucine de formule 

CH 3 - CH - CH - CH - COOH 

I I I 
OH CH 3 NH 2 

20 et/ou la forme lactonique de cet acide amine. 

5) Utilisation selon la revendication 4, caracterisee en ce que la 4- 
hydroxyisoleucine se presente sous la forme de son isomere 2S, 3R, 4S ou 
de la lactone correspondante. 

6) Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, pour 
25 la fabrication d'un medicament destine au traitement des insulino- 

resistances. 
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7) Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, pour 
la fabrication d'un medicament destine a lutter contre les syndromes lies a 
l'insulino-resistance. 

8) Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, pour 
5 la fabrication d'un medicament contre les hyperinsulinemies. 

9) Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, pour 
la fabrication d'un medicament contre l'insulino-resistance liee au 
vieillissement. 

10) Utilisation l'une quelconque des revendications 1 a 7, pour la 
10 fabrication d'un medicament contre les affections liees a l'obesite. 

1 1) Utilisation selon l'une quelconque des revendications 1 a 7, pour 
la fabrication d'un medicament destine a inhiber la proliferation de lignees 
cellulaires associees au risque d'apparition de cancers. 

12) Utilisation selon l'une quelconque des revendications 1 a 5, pour 
15 la fabrication d'un medicament destine a la prevention des insulino- 

resistances. 

13) Utilisation selon l'une quelconque des revendications 1-5, et 12, 
pour la fabrication d'un medicament destine a diminuer le besoin en 
insuline exogene. 

20 14) Composition ou kit pharmaceutique comprenant a la fois de 

l'insuline et un compose choisi parmi le groupe constitue par les acides 
amines mono-hydroxyles, les acides amines poly-hydroxyles, et les formes 
lactoniques de ces acides. 
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FIGURE 6 
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Figure 7 
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Figure 8 
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La definition "effet insulino-mimetiques et /ou 

insulino-sensibilisateurs" presente dans la revendi cation 1 et 2 ne 
definit pas les maladies pour lesquelles les compositions sont destinees. 
Aussi la definition "caracteri see en ce que ledit compose diminue T 
activite phosphatase associee a la voie de signal i sati on du recepteur de 
1' insuline, et /ou stimule V activite PI 3-kinase sur IRS-1 et/ou IRS-2 
ne definit pas les maladies pour lesquelles les compositions sont 
destinees. 

Dans le cas present, les revendications manquent a un tel point de 
fondement et 1 'expose de I'invention dans la description est si limite 
q'une recherche significative couvrant tout le spectre revendi que est 
impossible. Par consequent, la recherche a ete limitee aux parties des 
revendications qui presentent un fondement et un expose, c'est a dire les 
parties ayant trait aux acide amine monohydroxyle, les acides amine 
poly-hydroxyle, pour le traitement des maladies mentionnees dans les 
revendications 6-13. 

L'attention du deposant est attiree sur le fait que les revendications, 
ou des parties de revendications, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabli ne peuvent faire 
obi igatoirement Vobjet d'un rapport preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est averti que la ligne de conduite adoptee par TOEB 
agissant en qualite d' administration chargee de Vexamen preliminaire 
international est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n* ayant pas fait I'objet d'une recherche, Cette 
attitude restera inchangee, independamment du fait que les revendications 
aient ou n'aient pas ete modifiees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 
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TRA1TE DE CC^PERATSON EDM 6VJATIERE DE B 



iLETS 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

FP/VB 59862 


POUR SUITE voir ,a notification de transmission du rapport de recherche internationaie 

(formulaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, le point 5 ci-apres 
ADONNER K 


Demande internationale n° 

PCT/FR 00/02361 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

23/08/2000 


(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

27/08/1999 


Deposant , 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE(CNRS) 



Le present rapport de recherche internationale, etabli par I'administration chargee de la recherche internationale, est transmis au 
deposant conformement a I'article 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 



. feuilles. 



Ce rapport de recherche internationale comprend /\ 

PH 11 est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a ete effectuee sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans faqueile elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 

I I la recherche internationale a ete effectuee sur la base d'une traduction de la demande internationale remise a I'administration 

b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant) 
la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 
I | contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 
I I deposee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 
I I remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 
I I remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

I I La declaration, selon laqueile le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

I I La declaration, selon laqueile les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 



2. 
3. 



□ 

II a ete estime que certarnes revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche (voir le cadre I). 
I | II y a absence d unite de Invention (voir le cadre II). 



4. En ce qui concerne le titre, 

PH le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 

I | Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur suivante: 



5. En ce qui concerne l abrege, 

le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par I'administration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a I'administration dans un delai d'un mois a compter de la date d'expedition du present rapport 
de recherche internationale. 

6. La figure des dessins a publier avec I'abrege est la Figure n° 



|_| suggeree par le deposant. [X] Aucune des figures 

I | parce que le deposant n'a pas suggere de figure. n ' est k P ublje r- 

n parce que cette figure caracterise mieux I'invention. 



Demande Internationale No. PCT/FR 00 /02361 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Suite du cadre 1.2 



La definition "effet insul i no-mi met iques et /ou 
insulino-sensibilisateurs" presente dans la revendication 1 et 2 ne 
definit pas les maladies pour lesquelles les compositions sont destinees. 
Aussi la definition "caracterisee en ce que ledit compose diminue V 
activite phosphatase associee a la voie de signalisation du recepteur de 
r insuline, et /ou stimule T activite PI 3-kinase sur IRS-1 et/ou IRS-2 
ne definit pas les maladies pour lesquelles les compositions sont 
destinees. 

Dans le cas present, les revendications manquent a un tel point de 
fondement et Texpose de Tinvention dans la description est si limite 
q'une recherche significative couvrant tout le spectre revendique est 
impossible. Par consequent, la recherche a ete limitee aux parties des 
revendications qui presentent un fondement et un expose, c'est a dire les 
parties ayant trait aux acide amine monohydroxyle, les acides amine 
poly-hydroxyle, pour le traitement des maladies mentionnees dans les 
revendications 6-13. 

(.'attention du deposant est attiree sur le fait que les revendications, 
ou des parties de revendications, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabli ne peuvent faire 
obligatoirement Tobjet d'un rapport preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est averti que la ligne de conduite adoptee par l'OEB 
agissant en qualite d'administration chargee de Texamen preliminaire 
international est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n' ayant pas fait Tobjet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, independamment du fait que les revendications 
aient ou n'aient pas ete modifiees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIOMALE 



■MANDE 



A. CLASSEMENT DE L' OB JET DE LA DEMANDE 

CIB 7 A61K31/198 A61P5/50 



Selon la classification internationate des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification nationale et la CIB 



Demande Internationale No 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consultee (systeme de classification suivi des symbotes de classement) 

CIB 7 A61K 



Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure oil ces documents relevent des domaines sur lesquels a porte la recherche 



Base de donnees electron ique consultee au cours de la recherche internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 

BIOSIS, EMBASE, MEDLINE, EPO-Internal 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie ° 


Identification des documents cites, avec, le cas echeant, I'indication des passages pertinents 


no. des revendications visees 


X 


FR 2 745 718 A (GESTION JOUVENET SOC CIV 


1-10,12, 




DE) 12 septembre 1997 (1997-09-12) 


13 




cite dans la demande 






page 1, ligne 23,24 




X 


figure 2 


14 




revendi cations 




X 


FR 2 695 317 A (MONAL LAB) 


1-10,12, 




11 mars 1994 (1994-03-11) 


13 i 




cite dans la demande 






page 1, ligne 27 






revendications 






-/-- 





| )( [ Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



° Categories sp6ciales de documents cites: 

"A' document definissant I'etat general de la technique, non 
considere comme particulierement pertinent 

"E" document anterieur, mais public a la date de depot international 
ou apres cette date 

V document pouvant jeter un doute surune revendication de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 

"O" document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

"P" document pubiie avant la date de depot international, mais 
posterieurement a la date de priorite revendiquee 



■T document ulterieur pubiie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de I'invention 

'X* document particulierement pertinent; Hnven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

"Y B document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee 
ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date a laquelle la recherche internationale a ete effectivement achevee 



7 decembre 2000 



Date d'expedition du present rapport de recherche internationale 



15/12/2000 



Nom et adresse postale de Tadministration chargee de la recherche internationale 

Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 



Fonctionnaire autorise 



731 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



C(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMMePERTINENTS 



MMtPEI 



Demande Internationale No 

P$3BR 00/02361 



Categorie ° Identification des documents cites, avec,le cas echeant, I'indicationdes passages pertinents 



no. des revendications visees 



BROCA, C. (1) ET AL: "Intracellular 
signalling and 4- hydroxy i sol eucine 
insul inotropic effect." 
DIABET0L0GIA, (AUG., 1999) VOL. 42, NO. 
SUPPL. 1, PP. A129. MEETING INFO.: 35TH 
ANNUAL MEETING OF THE EUROPEAN ASSOCIATION 
FOR THE STUDY OF DIABETES BRUSSELS, 
BELGIUM SEPTEMBER 28-OCTOBER 2, 1999 
EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF 
DIABETES. , 

XP000910386 
abrege 

BROCA, CHRISTOPHE (1) ET AL: 
"4-Hydroxyi soleucine: Experimental 
evidence of its insul inotropic and 
antidiabetic properties." 
AMERICAN JOURNAL OF PHYSIOLOGY, (OCT., 
1999) VOL. 277, NO. 4 PART 1, PP. 
E617-E623. , 

XP000908984 
le document en entier 

BROCA, C. (1) ET AL: "4-Hydroxyi sol eucine 
improves glucose tolerance in normal and 
NIDDM animals." 

DIABETOLOGIA, (AUG., 1998) VOL. 41, NO. 
SUPPL. 1, PP. A239. MEETING INFO.: 34TH 
ANNUAL MEETING OF THE EUROPEAN ASSOCIATION 
FOR THE STUDY OF DIABETES BARCELONA, SPAIN 
SEPTEMBER 11, 1998 EUROPEAN ASSOCIATION 
FOR THE STUDY OF DIABETES., 

XP000908999 
abrege 

RICORT J M ET AL: "Alterations in insulin 
signalling pathway induced by prolonged 
insulin treatment of 3T3-L1 adipocytes." 
DIABETOLOGIA, (1995 OCT) 38 (10) 1148-56., 

XP000909007 
le document en entier 

WO 98 32017 A (TERRAPIN TECH INC) 
23 juillet 1998 (1998-07-23) 
le document en entier 

WO 98 21592 A (RONDINONE CHRISTINA M 
;SMITH ULF (SE); RECEPTRON CORP (US)) 
22 mai 1998 (1998-05-22) 
revendications 

-/-- 



1-10,12, 
13 



1-10,12, 
13 



1-10,12, 
13 



1-12 



Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la deuxieme feuille) (juillet 1992) 
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C(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMffiFPERTINENTS 



Demande Internationale No 



( R 00/02361 



Categorle 0 Identification des documents cites, avec.le cas echeant, I'lndicatlondes passages pertinents 



no. des revendications visees 



WITHERS DJ ET AL: "Disruption of IRS-2 

causes type 2 diabetes in mice" 

NATURE , GB , MACMILLAN JOURNALS LTD. LONDON, 

vol. 391, no. 6670, 

26 fevrier 1998 (1998-02-26), pages 

900-904, XP002119312 

ISSN: 0028-0836 

le document en entier 

WO 96 18313 A (UNIV NOTTINGHAM ;GREENHAFF 
PAUL LEONARD (GB); GREEN ALLISON LESLEY) 
20 juin 1996 (1996-06-20) 
page 8, ligne 5-11 
page 22, ligne 7-18 
revendications 23,24 

US 5 591 709 A (LINDENBAUM ELLA) 
7 janvier 1997 (1997-01-07) 
revendications 2,21 



14 



14 
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InfornmBQ on patent family members 



Patent document 
cited in search report 




Publication 
date 



FR 2745718 



International Application No 

P^fcp 00/02361 



Patent family 
member(s) 




12-09-1997 



AU 
WO 



2031997 A 
9732577 A 



FR 2695317 A 



11-03-1994 



AT 
CA 
DE 
DE 
DK 
EP 
ES 
JP 
JP 
US 



164064 
2105502 
69317494 
69317494 
587476 
0587476 
2116421 
2655044 B 
6157302 A 
5470879 A 



US 5591709 A 



07-01-1997 



US 
AT 
AU 
AU 
BR 
CA 
DE 
DE 
EP 
FI 
HU 
JP 
NO 
W0 



5461030 A 
186840 T 
670413 B 
2587992 
9206433 
2116549 
69230344 
69230344 
0650366 
940932 
67319 
6510453 
940406 
9304691 



Publication 
date 



22-09-1997 
12-09-1997 



15- 04- 
08-03- 
23-04- 
05-11- 
07-12- 

16- 03- 

16- 07- 

17- 09- 
03-06- 
28-11- 



1998 
1994 
1998 
1998 
1998 
1994 
1998 
1997 
1994 
1995 



W0 9832017 


A 


23- 


-07- 


-1998 


US 


5851988 A 


22-12-1998 












US 


5830918 A 


03-11-1998 












AU 


6026698 A 


07-08-1998 












EP 


0960335 A 


01-12-1999 


WO 9821592 


A 


22- 


-05- 


-1998 


AU 


7181198 A 


03-06-1998 


WO 9618313 


A 


20- 


-06- 


-1996 


AT 


194462 T 


15-07-2000 












AU 


4185696 A 


03-07-1996 












CA 


2208047 A 


20-06-1996 












DE 


69518008 D 


17-08-2000 












EP 


0798971 A 


08-10-1997 












US 


5968900 A 


19-10-1999 



24-10- 
15-12- 
18-07- 
05-04- 

27- 09- 
18-03- 
30-12- 
13-04- 
03-05- 

28- 02- 
28-03- 
24-11- 
28-03- 
18-03- 



-1995 
-1999 
-1996 
-1993 
1994 
•1993 
•1999 
•2000 
1995 
1994 
1995 
1994 
1994 
1993 



TRAITE D 



OPERATION EN MATIERE DE^BEVETS 




Expediteur : L'ADMINISTRATION CHARGEE DE 
LA RECHERCHE INTERNATIONALE 



PCT 



Destinataire 

Cabinet ARMENGAUD AINE 
3 Avenue Bugeaud 
F - 75116 Paris 
FRANCE 


NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU 
RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Ol 1 DF 1 A HFPI ARATIOM 

(regie 44.1 du PCT) 


Date d'expedition 

(jour/mois/annee) 1 5/ 1 7/2 000 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 

FP/VB 59862 


POUR SUITE A DONNER 

voir les paragraphes 1 et 4 ci~apres 


Demande Internationale n° 

PCT/FR 00/02361 


Date du depot international 
(Jour/mois/annee) <j 3/0 8/2 000 


Deposant * 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SC IENTIFIQUE(CNRS ) 



1 . || est notifie au deposant que le rapport de recherche Internationale a ete etabli et lui est transmis ci— joint. 
Depot de modifications et d'une declaration seion 1'article 19 : 

Le deposant peut, s'il le souhaite, modifier les revendications de la demande Internationale (voir la regie 46): 

Quand? Le delai dans lequel les modifications doivent etre deposees est de deux mois a compter de la date de 

transmission du rapport de recherche Internationale ; pour plus de precisions, voir cependant les notes 
figurant sur la feuille d'accompagnement. 

Ou? Directement aupres du Bureau international de I'OMPI 

34, chemin des Colombettes 
1211 Geneve 20. Suisse 
n° de telecopies: (41-22)740.14.35 

Pour des instructions plus detaillees, voir les notes sur la feuille d'accompagnement. 

2. | — I II est notifie au deposant qu'il ne sera pas etabli de rapport de recherche internationale et la declaration a cet effet, prevue 
' — ' a I'article I7.2)a), est transmise ci-joint. 



3. | I En ce qui concerne la reserve pouvant etre formuiee, conformement a la regie 40.2, a regard du paiement d'une ou 
' — ' de plusieurs taxes additionnelles, il est notifie au deposant que 

□ la reserve ainsi que la decision y relative ont ete transmises au Bureau international en meme temps que la requete 
du deposant tendant a ce que le texte de la reserve et celui de la decision en question soient notifies aux offices 
designes. 

| | la reserve n'a encore fait I'objet d'aucune decision; des qu'une decision aura ete prise, le deposant en sera avise. 

4. Mesure<s) consecutive<s) : II est rappele au deposant ce qui suit: 

Peu apres r expiration d'un delai de 18 mois a compter de la date de priorite, la demande internationale sera publiee par le 
Bureau international. Si le deposant souhaite eviter ou differer la publication, il doit faire parvenir au Bureau international 
une declaration de retrait de la demande internationale, ou de la revendication de priorite, conformement aux regies 
906/S.1 et90b/s.3, respectivement, avant I'achevement de la preparation technique de la publication internationale. 

Dans un delai de 19 mois a compter de la date de priorite, le deposant doit presenter la demande d'examen preiiminaire 
international s'il souhaite que I'ouverture de la phase nationale soit reportee a 30 mois a compter de la date de priorite 
(ou meme au-dela dans certains offices). 

Dans un delai de 20 mois a compter de la date de priorite, le deposant doit accomplir les demarches prescrites'pour I'ouverture 
de la phase nationale aupres de tous les offices designes qui n'ont pas ete elus dans la demande d'examen preiiminaire 
international ou dans une election ulterieure avant I'expiration d'un delai de 19 mois a compter de la date de priorite ou 
qui ne pouvaient pas etre elus parce qu'ils ne sont pas lies par le chapitre II. 



Norn et adresse postale de r administration chargee de la 


Fonctionnaire autorise 


recherche internationale 




N v Office Europeen des Brevets. P.B. 5818 Patentlaan 2 


Joannes Vergoosen 


✓>1U Nl-2280 HV Rijswijk 


V)j) Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 




^— ' P*x: (+31-70) 340-3016 





Formulaire PCT/IS/V220 (juillet 1 998) (Voir les notes sur la feuille d'accompagnement) 



notes^Patives au formulaire pct/isa/ 



Lea pre sent 83 notes aont deatinees a donner les instructions ess en bell 83 concemant ie depot de modifications selon 
1'article 19. Las notes aont fonoees sur les exigences du Trait© de cooperation en matiere de brevets (PCT), du reglement 
d'execution et des instructions adminiatrativea du PCT. En cas de di/ergence entre les presentes notes et ces exigences, oe aont 
ces demieres qui phment. Pour de plus amplea renaeignements, on peut auaai conaulter le Guide du deposant du PCT, qui est une 
publication de I'OMPI. 

Dans les presentes notea, lea termes "artide", "regie" et Inatrudion" renvoient aux dispositions du traite, de aon reglement 
d'execution et des instructions administrativea du PCT, respectivement. 



INSTRUCTIONS CONCERNANT LES MODIFICATIONS SELON L'ARTICLE 19 

Apres reception du rapport de recherche Internationale, le deposant a la possibility de modifier une tea les revendicationa 
de la demande international©. On notera c© pendant que, comme toutea les parties de la demande intemationaie (revendicationa, 
description et dessins) peuvent etre modifiees au cours de la procedure cfexamen preliminaire intemationai, il nest generalement 
pas neceaaaire de deposer de modifications des revendicationa selon rartide 1 9 aauf, par exemple, au caa ou le deposant aouhaite 
que cea demieres 3oient publieea aux fins cfune protection provisoire ou a une autre raison de modifier les revendications avant 
la publication intern ation ale. En outre, ii convient de rappeler que I'obtention d'une protection proviaoire n'est possible que dans 
certains Etats. 



Quelies parties de la demande International© peuvent etre modrflees? 

Selon I'artide 19, lea revendications exdusivement. 

Ourant la phase international©, lea revendications peuvent aussi etre modifiees (ou modifiees a nouveau) aelon 

I'artide 34 auprea de l' administration charge© de I'examen preliminaire international. La description et lea dessins 

n© peuvent etre modifiees que aelon I' article 34 aupres de ['administration charge© de I'examen preliminaire intemationai. 

Lors de I'ouverture de la phase national©, toutea les parties de la demande intemationaJe peuvent etre modifiees aelon 
I'artide 28 ou, le cas echeant, selon I's/tici© 41 . 



Qu and? Dans un delai de deux men a a compter d© la date de transmission du rapport de recherche international© ou de 1 6 mois 

a compter de la date de priorite, aelon I'echeance la plus tardive. II oonvient ce pendant de noter que lea modifications 
a©ront repute©s avoir et6 recues en temps voulu ai ellea parviennent au Bureau intemationai apres I'expiration du delai 
applicable mais avant Tachevement de la preparation technique de la publication international (regie 46.1). 



Ou ne pas deposer les modiflcations? 

Les modifications ne peuvent etre depoaees qu'aupres du Bureau international; elles ne peuvent etre deposees ni 
auprea de I'orfice recepteur ni auprea de I'administralion charge© de la rech©rch© intemationaie (regie 46.2). 

Lorsqu'une demande d*examen preliminaire intemationai a ete/est deposee, voir plus loin. 



Comment? Sort en aupprimant entierement une ou plusieurs revendications, aoit en ajoutant une ou pluaieurs revendicationa 
nouvellea ou encore en modfiant le texte d'une ou de plusieurs des revendicationa telles que deposees. 

Un© feuille de rem placement doit etre remise pour chaque fouill© des re vend cations qui, en raison cfune ou de 
plusieurs modfications, differe de la feuille inrttaJement deposee. 

Toutea lea revendcationa figurant 8ur une feuille de remplacement doivent etre numeroteea en chiffrea arabes. Si 
une revendication est aupprimee, ii n'eat pas obiigatoir© d© renumeroter lea autrea revendicationa. Chaque fots que 
dea revendications aont renumerotees, elles doivent Tetre d« facon continue (instruction 205. b)). 

Les modifications doJvent etre effectuees dans la langue dans taquelle la demande Intemationaie est public©. 



Quels documents dolvent/peuvent accompagner les modifications? 
Lettre (Instruction 205.b)): 

Les modificationa doivent etre accompagneea d'une lettre. 

La lettre ne sera pas pubii6e avec la demande intemationaie et les revendcabons modifiees. Elle ne doit pas etre 
confondue avec la "declaration aelon 1'article 1 9. 1)" (voir piua loin aous "Declaration aelon I'artide 1 9.1 )"). 



La lettre dolt etre redlgee en anglais ou en francals, au cholx du deposant. Cependant, si la langue de la demande 
Internationale est r anglais, la lettre doit etre redlgee en anglais; si la langue de la demande IntemationaJe est le 



NOTE^^-ATIVES AU FORMULAIRE PCT/lSA/^^suit ) 



La lettre doit indiquer les differences existant entre lee revendications telles que deposees et les re ven die at ions telles 
que modifiees. Elle dort indiquer en particulier, pour chaque revendication figurant dans la demande intemationaJe 
(etant entendu que des indications identiques concern ant plusieurs revendcations peuverrt etre groupees), si 

i) la revendication n'est pas modifiee; 

ii) la revendication est supprimee, 

iii) la revendication est nouvelle; 

rv) la revendication rempiace une ou plusieurs revendications telles que deposees; 

v) la revendication est le resultat de la division d'une revendication telle que deposee. 



Les ex em pi as sulvants lllustrent ta maniere dont les modifications doi vent etre expllquees dans la lettre 
d'acoompag nement : 

1 . (Lorsque le nombre des revendications deposees injtiaJemerrt s'elevait a 48 et qu'a la suite d'une modification de 
certain ©a revendications il s'eleve a 51]: 

"Revendications 1 a 15 rempiacees par les revendications modifiees portant les memes numeros; revendications 
30, 33 et 36 pas modifiees; nouvelles revendications 49 a 51 ajoutees." 

2. [Loraque le nombre des revendications deposees initiaiement s'elevait a 1 5 et qu'a ia suite cTune modification de 
toutes les revendications il s'eleve a 1 1 ]: 

Revendications 1 a 15 rempiacees par les revendications modifiees 1 a 1 1 

3. [Lorsque le nombre des revendications deposees initiaiement s'elevait a 1 4 et que les modifications consistent a 
suppnmer certaines revendications et a en ajouterde nouvelles]: 

•Revendications 1 a 6 et 14 pas mocSfiees; revencfications 7 a 1 3 suppnmees; nouvelles revendications 1 5,1 6 et 
17 ajoutees." ou 

•Revendications 7 a 13 suppnmees; nouvelles reveno5cations 1 5, 1 6 et 1 7 ajoutees; toutes les autres revendications 
pas modifiees." 



4. [Lorsque piusieurs sortes de modifications sont faites]: 

■Revendications 1-10 pas modifiees; revendications 11 a 13, 18 et 19 suppnmees; revendiations 14, 15 et 16 
remplacees par la revendication modifiee 14, revendication 17 cfivtsee en revendications modifiees 15, 16 et 1 7; 
nouvelles revendications 20 et 21 ajoutees." 



"Declaration seion f article 19.1)" (Regie 46.4) 

Les modifications peuvent etre accompagnees d'une declaration expliquant les modifications et precisant I' incidence 
que ces demieres peuvent avoir sur la description et sur les dessins (qui ne peuvent pas etre modifies selon 
I' article 19.1)). 

La declaration sera putiiee avec la demande Internationale et les revendications modifiees. 
Elle doit etre red i gee dans la langue dans laquelle la demande Internationale est publiee. 
Elle doit etre succtnete (ne pas depasser 500 mots si elle est etabJie ou traduite en anglais). 

Elle ne doit pas etre confondue avec la lettre expliquant les differences existant entre les revendications testes que 
deposees et les revendications telles que modifiees, et ne la remplace pas. Elle doit figurer sur une feuille distincte et 
doit etre munie cfun titre permettant de I'identifier com me telle, constrtue de preference des mots "Declaration selon 
I'article 19.1)" 

Elle ne doit contenir aucun comment aire denigrant relatif au rapport de recherche intemationaJe ou a la pertinence das 
citations que ce dernier contient. Elle ne peut se referer a des citations se rapport ant a une revendication don nee et 
contenues dans le rapport de recherche intemationaJe qu'en relation avec une modification da oette revendication. 



Consequence du fait qu'une demande d* exam en prelim inal re International ait deja eta presentee 

Si, au moment du depot de modifications effectuees en vertu de Particle 19, une demande d'examen preliminaire 
international a deja ete presentee, le deposant doit de preference, tors du depot des modifications aupres du Bureau 
international, deposer egalement une copie de ces modifications aupres de ('administration chargee de Texamen 
preliminaire intemational (voir la regie 62.2a), premiere phrase). 



Consequence au regard de la traduction de la demande Intemationalelors de i'ouverture de la phase natlonale 

L'attention du deposant est appelee sur le fait qu'il peut avoir a remettre aux offices designes ou elus, lors de I'ouverture 
de la phase nationale, une traduction des revendications telles que modifiees en vertu de Particle 1 9 au lieu de la 
traduction des revendications telles que deposees ou en plus de celle-ci. 

Pour plus de precisions sur les exigences de chaque office designs ou elu, voir le volume II du Guide du deposant 
du PCT. 



Notes relatives au formulaire PCT/1SA/220 (deuxieme feuille) (janvier 1994) 



TRA'ITE DE CO 



RATION EN MATIERE DE BR 

PCT 



E^prs 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

FP/VB 59862 


POUR SUITE v0 ' r la notification de transmission du rapport de recherche internationale 
{formuiaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, le point 5 ci-apres 

A DONNER 


Demande internationale n° 

PCT/FR 00/ 02361 


Date du depot intern at'\or\a\(jour/mois/annee) 

23/08/2000 


(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

27/08/1999 


Deposant 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SC IENTIFIQUE(CNRS ) 



Le present rapport de recherche internationale, etabli par ('administration chargee de la recherche internationale. est transmis au 
deposant conformement a I'article 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche internationale comprend z] feuilles. 

pT| II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a f'etat de la technique qui y est cite. 



Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a ete erfectuee sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 

| | la recherche internationale a ete erfectuee sur la base d'une traduction de la demande internationale remise a i'administration. 

b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant), 
la recherche internationale a ete erfectuee sur la base du listage des sequences : 
j ~] contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

deposee avec la demande internationale. sous forme dechiffrable par ordinateur. 

remis ulterieurement a radministration, sous forme ecrite. 

remis ulterieurement a I'administration. sous forme dechiffrable par ordinateur. 

La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 

2. f^j II a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche (voir le cadre I). 

3. ii y a absence d'unite de I'invention (voir le cadre II). 

4. En ce qui concerne le titre, 

[X] le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 
[^J Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur suivante: 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



En ce qui concerne I'abrege, 

ryj le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

I — | le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par I'administration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 

| | presenter des observations a I'administration dans un delai d'un mois a compter de la date d'expedition du present rapport 



de recherche internationale. 
6. La figure des dessins a publier avec I'abrege est la Figure n° 



suggeree par le deposant. pH Aucune des figures 

□' — 1 n'est a publier. 

parce que le deposant n'a pas suggere de figure. 

| | parce que cette figure caracterise mieux I'invention. 



Formuiaire PCT/lSA/210 (premiere feuilie) (juillet 1998) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Demande Internationale No 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 7 A61K31/198 A61P5/50 



Selon la classification internationale des brevets (CtB) ou a la fois selon la classification nationaie et la CIB 



00/02361 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consultee (systeme de classification suivi des symboles de ciassemenl) 
CIB 7 A61K 



Documentation consultee autre que la documentation m.n.male dans la mesure ou ces documents relevent des domaines sur lesquels a porte la recherche 



Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche internationale (nom de la base de donnees. et s. realisable, termes de recherche utilises, 

BIOSIS, EMBASE , MEDLINE , EPO-Internal 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie ' 



Identification des documents cites, avec. le cas echeant. 1'indication des passages pertinents 



no. des revendications visees 



FR 2 745 718 A (GESTION JOUVENET SOC CIV 
DE) 12 septembre 1997 (1997-09-12) 
cite dans la demande 
page 1, ligne 23,24 

figure 2 

revendications 

FR 2 695 317 A (MONAL LAB) 
11 mars 1994 (1994-03-11) 
cite dans la demande 
page 1, ligne 27 
revendications 

_/__ 



1-10,12, 
13 



14 



1-10,12, 
13 



[7] V0,fla 



suite du cadre C pour la fin de la lisle des documents 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



° Categories speciales de documents cites: 

•A' document definissant Tetat general de la technique, non 

considere comme particulierement pertinent 
document anterieur. mais publie a la date de depot international 

ou apres cette date 
'L' document pouvant jeter un doute sur une revendication de 

priorite ou cite pour determiner la date de publication d une 

autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 
•O* document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
'P* document publie avant la date de depdt international, mais 

posterieuremenl a la date de priorite revendiquee 



'T" document ulterieur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constrtuant la base de I'invention 

'X* document particulierement pertinent; finven lion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

•Y" document particulierement pertinent: I'inven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

•&• document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Dale a laqueile la recherche internationale a ete effectivement achevee 



7 decembre 2000 



Nom et adresse postale de radministration chargee de la recherche internationale 
Office Europeen des Brevets. P.B. 581 8 Paientlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Date d'expedition du present rapport de recherche internationale 

15/12/2000 



Fonclionnaire autorise 



Veronese, A 



Formulate PCf/iSA'SiO tdeuxieme feutile) (jmliet 1992) 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMMETERTINENTS 



• 

meTeri 



Oemande Internationale No 

?'JBE& 00/02361 



Categorie "I Identification des documents cites, avec.le cas echeant, Hndicationdes passages pertinents 



no. des revendicalions visees 



BROCA , C. (1) ET AL: "Intracellular 
signalling and 4- hydroxyi sol euci ne 
insul inotropic effect." 
DIABETOLOGIA, (AUG., 1999) VOL. 42, NO. 
SUPPL 1 PP. A129. MEETING INFO.: 35TH 
ANNUAL MEETING OF THE EUROPEAN ASSOCIATION 
FOR THE STUDY OF DIABETES BRUSSELS, 
BELGIUM SEPTEMBER 28-0CT0BER 2, 1999 
EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF 
DIABETES. , 

XP000910386 
abrege 

BROCA, CHRISTOPHE (1) ET AL: 
"4-Hydroxyi sol euci ne: Experimental 
evidence of its i nsul i notropi c and 
antidiabetic properties." 
AMERICAN JOURNAL OF PHYSIOLOGY, (OCT., 
1999) VOL. 277, NO. 4 PART 1, PP. 
E617-E623. , 

XP000908984 
le document en entier 

BROCA, C. (1) ET AL: "4-Hydroxyi sol euci ne 
improves glucose tolerance in normal and 
NIDDM animals. " 

DIABETOLOGIA, (AUG., 1998) VOL. 41, NO. 
SUPPL. 1, PP. A239. MEETING INFO.: 34TH 
ANNUAL MEETING OF THE EUROPEAN ASSOCIATION 
FOR THE STUDY OF DIABETES BARCELONA, SPAIN 
SEPTEMBER 11, 1998 EUROPEAN ASSOCIATION 
FOR THE STUDY OF DIABETES. , 

XP000908999 
abrege 

RICORT J M ET AL: "Alterations in insulin 
signalling pathway induced by prolonged 
insulin treatment of 3T3-L1 adipocytes." 
DIABETOLOGIA, (1995 OCT) 38 (10) 1148-56., 

XP000909007 
le document en entier 

WO 98 32017 A (TERRAPIN TECH INC) 
23 jui 1 let 1998 (1998-07-23) 
le document en entier 

WO 98 21592 A (RONDINONE CHRISTINA M 
;SMITH ULF (SE); RECEPTRON CORP (US)) 
22 mai 1998 (1998-05-22) 
revendicati ons 

-/-- 



1-10,12. 
13 



1-10,12, 
13 



1-10,12, 
13 



1-12 



Pormuiaire PCT>tSA/2iO (Suite ce la deuxieme reuiliej ijuillat 1592) 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME~PERTINENTS 



meTert 



Oemande Internationale No 

? r -0Sm 00/02361 




Categorie <j Identification des documents cites, avecle cas echeant, rindleatlondes passages pertinents 



WITHERS DJ ET AL: "Disruption of IRS-2 

causes type 2 diabetes in mice" 

NATURE, GB.MACMILLAN JOURNALS LTD. LONDON , 

vol . 391 , no. 6670, 

26 fevrier 1998 (1998-02-26), pages 

900-904, XP002119312 

ISSN: 0028-0836 

le document en entier 

W0 96 18313 A (UNIV NOTTINGHAM ; GREENHAFF 
PAUL LEONARD (GB); GREEN ALLISON LESLEY) 
20 juin 1996 (1996-06-20) 
page 8, ligne 5-11 
page 22, ligne 7-18 
revendications 23,24 

US 5 591 709 A (LINDENBAUM ELLA) 
7 Janvier 1997 (1997-01-07) 
revendications 2,21 



no. des revendications visees 



14 



14 
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Demande internationale No. PCT/FR 00 02361 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/1SA/ 210 



Suite du cadre 1.2 



La definition "effet i nsul i no-mimet i ques et /ou 

insulino-sensibil isateurs" presente dans la revendi cat i on 1 et 2 ne 
definit pas les maladies pour lesquelles les compositions sont destinees. 
Aussi la definition "caracteri see en ce que ledit compose diminue T 
activite phosphatase associee a la voie de signal i sati on du recepteur de 
r insuline, et /ou stimule T activite PI 3-kinase sur IRS-1 et/ou IRS-2 
ne definit pas les maladies pour lesquelles les compositions sont 
desti nees . 

Dans le cas present, les revendicati ons manquent a un tel point de 
fondement et 1 'expose de 1 'invention dans la description est si limite 
q'une recherche significative couvrant tout le spectre revendique est 
impossible. Par consequent, la recherche a ete limitee aux parties des 
revendications qui presentent un fondement et un expose, c'est a dire les 
parties ayant trait aux acide amine monohydroxyl e , les acides amine 
poly-hydroxyle, pour le traitement des maladies mentionnees dans les 
revendications 6-13. 

L'attention du deposant est attiree sur le fait que les revendications, 
ou des parties de revendications, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabli ne peuvent faire 
obi igatoirement l'objet d'un rapport preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est averti que la ligne de conduite adoptee par 1'OEB 
agissant en qualite d ' admi ni strati on chargee de 1'examen preliminaire 
international est, normalement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n'ayant pas fait l'objet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, i ndependamment du fait que les revendications 
aient ou n'aient pas ete modifiees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 



f 







Oemande intemationale n° 


RAPPORT DE REC 


HE INTERNATIONALE 


^■BTL 1 / r r\ UU/ Ul JOl 



Cadre I Observations - lorsqu'il a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche 
(suit du point 1 de la premiere feuill ) 



Conformement a {'article 17.2)a), certaines revendications n'ont pas fait i'objet d'une recherche pour les motifs suivants: 

1. Les revendications n os 

se rapportent a un objet a regard duquel ('administration n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savoir: 



Les revendications n os 

se rapportent a des parties de la demande Internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions preserves pour 
qu'une recherche significative puisse etre effectuee, en particulier: 

voir feuille suppl ementai re SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210 



3. Les revendications n os 

sont des revendications dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 

troisieme phrases de la regie 6.4.a). 

Cadre II Observations - lorsqu'il y a absence d'unite de I'invention (suite du point 2 de la premiere feuille) 



(.'administration chargee de la recherche intemationale a trouve plusieurs inventions dans la demande intemationale, a savoir: 



1 . I I Comme toutes les taxes additionneiles ont ete payees dans les delais par le deposant. le present rapport de recherche 
I ' intemationale porte sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d'une recherche. 

2. I I Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y pretaient ont pu etre effectuees sans effort particulier 

justifiant une taxe additionnelle, ('administration n'a sollicite le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



3 I I Comme une partie seulement des taxes additionneiles demandees a ete payee dans les delais par le deposant, le present 

i 1 rapport de recherche Internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelies les taxes ont ete payees, a savoir 

les revendications n 05 



4 I l Aucune taxe additionnelle demandee n'a ete payee dans ies delais par le deposant. En consequence, le present rapport 

I » de recherche intemationale ne porte que sur I'invention mentionnee en premier lieu dans les revendications; elle est 

couverte par les revendications n os 



Remarque quant a la reserve [^] Les taxes additionneiles etaient accompagnees d'une reserve de la part du deposant. 

| | Le paiement des taxes additionneiles n'etait assorti d'aucune reserve. 



Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la premiere feuille (1)) (Juillet 1998) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renseignements relatifs 4ux mem^de families de brevets 



Demande Internationale No 

00/02361 



Document brevet cite 




Date de 


Membre(s) de la 




Date de 


au rapport de recherche 




publication 


famine de brevet(s) 




publication 


FR 2745718 


A 


12-09-1997 


AU 


2031997 


A 


22-09-1997 








WO 


9732577 


A 


12-09-1997 


FR 2695317 


A 


11-03-1994 


AT 


164064 


T 


15-04-1998 








CA 


2105502 

C— 1U J JUL. 


A 


08-03-1994 








DE 


69317494 


D 


23-04-1998 








DE 


69317494 


T 


05-11-1998 








DK 

\J IN 


587476 


T 


07-12-1998 








FP 


U JO / L T / U 


A 
n 












± 1U441 


T 


16-07-1998 








JP 


2655044 


B 


17-09-1997 








JP 


6157302 


A 


03-06-1994 








us 


5470879 


A 


28-11-1995 


WO 9832017 


A 


23-07-1998 


IIS 


CQC 1 QQO 


A 


22-12-1998 








IIS 
u o 


JO JUjIO 


A 
n 










All 




A 


07-08-1998 








FP 


U7UU J J J 


A 


01-12-1999 


WO 9821592 


A 


22-05-1998 


AU 


7181198 


A 


03-06-1998 


WO 9618313 


A 


20-06-1996 


AT 

M 1 


1 jHHOc 


T 


15-07-2000 








Al 1 

nU 


4 I OjOjO 


A 
M 










PA 


? ?oao47 


A 


20-06-1996 








u c 


QOOR 
Dj j loUUO 


D 


17-08-2000 








FP 


07Q&Q71 


A 


08-10-1997 








IK 


J70ojUU 


A 


19-10-1999 


US 5591709 


A 


07-01-1997 


IIS 
u o 


C^fi 1 070 
OHO 1 u JU 


A 


24-10-1995 








AT 


10004U 


T 


15-12-1999 








All 
nu 


O / U 4 I J 


B 


18-07-1996 








Al 1 

nU 


(-JO / JJL. 


A 


05-04-1993 








RR 




A 


27-09-1994 








P A 




A 


18-03-1993 








DE 


69230344 


D 


30-12-1999 








DE 


69230344 


T 


13-04-2000 








EP 


0650366 


A 


03-05-1995 








FI 


940932 


A 


28-02-1994 








HU 


67319 


A 


28-03-1995 








JP 


6510453 


T 


24-11-1994 








NO 


940406 


A 


28-03-1994 








WO 


9304691 


A 


18-03-1993 



Pornuiaire PCT/ISA'2 10 (ann«Ke families oe orevets) fju»«e« 1992) 



PCT/FR00/02361 

TRAITE D r COOPERATION EN MATIER r ">E BREVETS 



Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 
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Demande Internationale no 
PCT/FR00/02361 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
FPA/B 59862 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
23 aout 2000 (23.08.00) 


Date de priorite (jour/mois/annee) 
27 aout 1999 (27.08.99) 


Deposant 

RIBES, Gerard etc 



1. L' office designe est avise de son election qui a ete faite: 

| X| dans la demande d'examen preliminaire international presentee a I'administration chargee de Pexamen preliminaire 
international le: 

10 mars 2001 (10.03.01) 



| | dans une declaration visant une election ulterieure deposee aupres du Bureau international le: 



2. Selection [Xj a ete faite 

| | n'a pas ete faite 

avant {'expiration d'un delai de 19 mois a compter de la date de priorite ou, lorsque la regie 32 s'applique, dans le delai vise 
a la regie 32.2b). 
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